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VTB-l GROUPE O. FRAGMENTS DESDITS V1RDS. ^ QDB 

IiEDRS APPLICATIONS. 

La present e invention est relative a des sou- 
ches de retrovirus du groupe VIH-1, groupe O et en parti- 
cular les souches denommees BCF02 (ESS) , BCF01 (FAN) 
BCF06 (LOB), BCF07 (MAN) , BCF08 (NKO) , BCF11 (NAN) l' t 
BCF03 (POC), a des fragments desdits retrovirus ains\ 
qu a leurs applications, en tant que reactif de diagnos- 
tic et en tant qu' agent immunogene. 

10 1- DSUX distincts de VIH (virus de 

1 immunodeficience humaine : VIH-1 et VIH-2) ont ete 
decrits et sent les agents responsables du SIDA 
L analyse de leur sequence d'acide nucleique a permis 
d xdentxfxer differents sous-types de VIH-1, bien 
15 qu'aucune correlation entre la variabilis et la patho- 
geny^ n'ait pu etre etablie. De maniere similaire, i e 
VIH-2 presente une plus grande diversite genetique et 
bxologxque que celle anterieurement envisagee. 
,n L ' analyse de fragments nucleotidiques de 

0 dxfferents isolats de VIH-1, a montre 1'existence, a tra- 
cers 1'analyse du gene env, d'au moins 7 sous-types 
dxfferents, denommes A a G (MYERS G. et al . , Human retro- 
vxruses and AIDS, 1993, Los Alamos Nat. Lab.). 

, Plus " cenunent ' deux autres isolats, conside- 

rs comme nettement plus distants des 7 autres sous- 
types, cest-a-dire dont 1'homologie de sequence est la 
Plus distante de celle des souches de references VIH-1 
ont egalement ete isoles : VIH-1ANT70 et VIH-Imvpsiso , ob- 
tenus a partir de patients camerounais, et ont ete ratta 
30 ches a un nouveau groupe de VIH-1, le groupe O, par oppo- 
sxtxon au groupe M correspondant aux 7 sous-types A-G 
precites, compte-tenu de leur organisation genomique (5- 
LTR Gag Pol Vif Vpu Vpr Tat Rev Env Nef LTR 3 ' ) , ( Dem ande 
de Brevet WO 89/12094, Demande de Brevet europeen 
" lllliy 14 ' G0RTLERL - G - et Virol.. 1994, 68, 
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L ' analyse des sequences d'ADN a montre 65-70 % 
de similarity avec VIH-1 et 56 % avec VIH-2 . 

En mettant en oeuvre une methode 
d' immunoblottinsr Par competition, utilisant un peptide V3 

5 de MVP5180, une prevalence de 7-8 % est retrouvee a 
Yaounde. Cette prevalence pourrait etre sous-estimee, 
dans la mesure ou la boucle V3 est connue, dans tous les 
sous- types d'HIV-1, pour etre une region hautement varia- 
ble. Des etudes moleculaires indiquent egalement la 

10 presence de virus de groupe O, au Gabon, en France, en 
Espagne et en Allemagne. 

Des etudes serologiques en cours mettent en 
evidence des infections par les VIH-1 du groupe O au 
Nigeria, au Niger et au Senegal. 

15 La connaissance de ces differents groupes et 

sous-types est particulierement importante pour mettre au 
point : 

- des reactifs de depistage des infections par 
VIH, suffisamment sensibles et specif iques, c'est-a-dire 

20 ne conduisant pas a des resultats faussement negatifs ou 

faussement positifs ; et 

- des compositions protectrices vis-a-vis de 
tous les sous-types existants, y compris 1' ensemble des 

virus du groupe 0. 
25 En effet, il a ete montre, en particulier, que 

certains reactifs de detection n'etaient pas suffisamment 
sensibles et ne permettaient pas tou jours de detecter les 
infections par VIH-1, groupe O (LOUSSERT-AJAKA I. et al . , 
Lancet, 1994, 343, 1393-94), ce qui a conduit au retrait 

30 de tro'is kits de depistage et au declassement de deux 
autres, sur le marche francais. 

Les resultats revelent que les virus de groupe 
O sont tres distants des sous-types du groupe M de VIH-1. 
Ces resultats indiquent que les virus VIH-1 devraient 

35 etre classes dans deux groupes differents, a savoir : 
VIH-1 M et VIH-1 0. Les virus du groupe O semblent pou- 
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voir etre transmis par des voies horizontals et vertica- 
ls . conduisant 4 one distribution tres large de oette 

dl e u c de lon La L : pacho9taici " de ces virus - «~» 

5 comot „ ? Ver9en " ^ C " Vi " S doit *"e ^ise en 
£TT SenSibili « — ^sts de diagnostic et 

dans le developpement de vaccina. 

En consequence, la Demanderesse s-est donne 
pour but de pourvoir a des fragments, issus de souches 

.0 la f o" 0nneeS , de V ™" 1 ^ 9r ° UPe °' aP " S 4 ^r^ettre a 
la fox. une detection de !• ensemble des virus VIH-1 de 

groupe o et une differencial specif ique intra-groupe 0 
et egalement susceptibles d-induire une protection vis-a- 
«. de 1-ensemble des sous-types de VIH-1. y COInpriE le 
groupe o. lesquels fragments permettent d-eviter 
« 1-obtent.on de resultats faussement negatifs ou fausse- 
^ n f~""«. »«•* « faire. les Inventeurs ont selec- 
es'Z!- 7> enS *" ble ^ S ° UCheS " dS s ^-ces. issues 
ni" , d-Une r6Bl0n dU "*™ S " V - nota^ent au 

» T™ ^ a9mSnt hyPerVarlable ^ — la boucle 
ll S SU niVMU ^ ^ 91,41 " d,Une r49ion du 

d. vru , .» ^ Pr * Sente inven «°n a pour objet des souches 

mLIT • ' rOUPe °' Presentant 1~ caracteristiques 
morphologxques et immunologics de 1-un des retrovirus 
2S deposes a la Collection Nationale de Cultures de 
Microorganismes tenue par 1-Institut Pasteur, sous les 

^oT S .A-, 5 , 44 '* 6n0nmi BCF02 (ESS "' I " 1543 ,d<ln ° m "* 
BCF01 (PAN)). i. iS46 ( dfaorane BCF07 (MMJ)) iis47 

(denote BCF 08 (NKO) ) . 1-1545 (denote BCF03 (POO) e n 
30 date du 24 fevrier 1995. ' ' ' e " 

La presente invention a egalement pour obiet 
un fragment d'acide nucleique. caracterise en ce que sa 
sequence nucleotidique est choisie parmi celles qui sont 
contenues dans 1-un. des sequences nucleotidiques compri- 
ses dans les genes env ou gag des souches de VIH-1 de 
groupe o et ses variants et comprend : 
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- soit l'une des sequences suivantes, incluse 
dans le fragment de gene C2V3-env (boucle hypervariable 
de la gpl20) : SEQ ID N°l (BCF02 (ESS)), SEQ ID N°2 
(BCF08 (NKO) ) , SEQ ID N°3 (BCF03 (POC) ) . SEQ ID N°4 
(BCF06 (LOB) ) , SEQ ID N°5 (BCF07 (MAN) ) , SEQ ID N°6 
(BCF01 (FAN)), SEQ ID N°7 (BCF11 (NAN)), SEQ ID N°50 
(BCF09), SEQ ID N°51 (BCF12), SEQ ID N°52 (BCF13), SEQ ID 

N°53 (BCF14) , 

- soit l'une des sequences suivantes, incluse 
dans le fragment gp41 du gene env. : SEQ ID N°8 (BCF02 
(ESS)), SEQ ID N°9 (BCF08 (NKO)), SEQ ID N°10 ( BCF 0 3 
(POO), SEQ ID N°ll (BCF06 (LOB)), SEQ ID N°12 (BCF 07 
(MAN) ) , SEQ ID N°13 (BCF01 (FAN) ) , SEQ ID N°14 (BCFll 
(NAN) ) SEQ ID N°54 (BCF09), SEQ ID N°55 (BCF12), SEQ ID 
N°56 (BCF13), SEQ ID N° 5 7 (BCF14 ) , 

- soit l'une des sequences suivantes, incluse 
dans le gene gag : SEQ ID N°15 (BCF02 (ESS) ) , SEQ ID N°16 
(BCF08 (NKO)), SEQ ID N°17 (BCF03 (POO), SEQ ID N°18 
(BCF06 (LOB)), SEQ ID N°19 (BCF07 (MAN)), SEQ ID N°20 
(BCF01 (FAN)), SEQ ID N°21 (BCFll (NAN)), SEQ ID N°58 
(BCF09), SEQ ID N°59 (BCF12), SEQ ID N°60 (BCF13 ) , SEQ ID 

N°61 (BCF14), 

- soit, si la sequence n'est pas identique a 
l'une des sequences nucleotidiques ci-dessus, ou n'est 
pas complementaire de l'une de ces sequences, est nean- 
moins susceptible de s'hybrider avec une sequence nuclei- 
que issue d'un virus VIH-1 de groupe O. 

Au sens de la presente invention, on entend 
par sequence nucleique, les sequences, telles que preci- 
sees ci-dessus et leurs sequences complementaires , ainsi 
que les sequences les contenant. 

De telles sequences trouvent application a la 
fois dans 1 ' identification specif ique d'un VIH-1 de 
groupe O, comme reactif de diagnostic, seules ou en pool 
35 avec d'autres reactif s, pour 1 ' identification de 
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n'importe quel VIH-1 ou Men, selon les cas, conune reac- 
tif de differenciation intra-groupe O. 

Ces sequences peuvent notamment etre mises en 
oeuvre dans des tests de diagnostic covenant, soit une 
5 hybridation directe avec la sequence virale a detecter 
soit une amplification de ladite sequence virale, en uti^ 
ixsant comme amorces, un oligonucleotide, inclus dans 
l'une quelconque des sequences ci-dessus et notamment 
l'une des sequences suivantes : 
10 * sequences gag 

GAG/ 5 'CAM ou G5 : CAGGGACAAATGGTACATCA (positions 1250- 
1269) (SEQ ID N°74) 

GAG/3 'CAM ou G3 : AGTAGCTTGCTCAGCTCTTAAT (positions 1768- 
1747) (SEQ ID N°75) 

15 * sequences gp41 

- SEQ ID N°22 (gp41/5'CAM-l) : 
AGRGAAAAAAGAGCAGTAGGAT (positions 7800-7821) 

- SEQ ID N°23 (gp41/5'CAM-2) : 
TCTAAGTGCAGCAGGTAGCACTAT (positions 7843-7866) 

20 - SEQ ID N°24 (gp41/3 ' CAM-2 ) : 

CTAAGTTGCTCAAGAGTGGTA (positions 8594-8573) 

- SEQ ID N°25 (gp41/3'CAM-l) : 
GTTGCTCAAGAGGTGGTAAGT (positions 8590-8570) 

* sequences C2V3 : 

25 C2V3/5-CAM ou V3L5 : TRGTTACTTGTACACATGGCAT (positions 
6991-7012) (SEQ ID N°76) 

C2V3/3-CAM ou V3L3 : ACAATAAAAGAATTCTCCATGACAGT 
(positions 7421-7396) (SEQ ID N°77) . 

Les positions precitees correspondent a celles 
de la sequence Ant70 (Myers, Korber et al . , precite) . 

La presente invention a egalement pour objet 
des souches de VIH-1 de groupe O, caracterisees en ce 
qu'elles comprennent au moins l'une des sequences 
selectionnees dans le groupe constitue par les sequences 
35 SEQ ID N°l a SEQ ID N«7 ou SEQ ID N<>50 a SEQ ID N°53, au 
moins l'une des sequences selectionnees dans le groupe 
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constitue par les sequences SEQ ID N°8 a SEQ ID N°14 ou 
SEQ ID N°54 a SEQ ID N°57 et au moins l'une des sequences 
selectionnees dans le groupe constitue par les sequences 
SEQ ID N°15 a SEQ ID N°21 ou SEQ ID N°58 a SEQ ID N°61. 
5 Selon un mode de realisation avantageux de 

ladite souche, elle comprend les sequences SEQ ID N°50, 
SEQ ID N°54, SEQ ID N°58 ; cette souche a ete denommee 
BCF09 . 

Selon un autre mode de realisation avantageux 
10 de ladite souche, elle comprend les sequences SEQ ID 
N°51, SEQ ID N°55, SEQ ID N°59 ; cette souche a ete 

denommee BCF12 . 

Selon encore un autre mode de realisation 
avantageux de ladite souche, elle comprend les sequences 
15 SEQ ID N°52, SEQ ID N°56, SEQ ID N°60 ; cette souche a 
ete denommee BCF13 . 

Selon encore un autre mode de realisation 
avantageux de ladite souche, elle comprend les sequences 
SEQ ID N°53, SEQ ID N°57, SEQ ID N°61 ; cette souche a 

20 ete denommee BCF14 . 

Selon un autre mode de realisation avantageux 
de ladite souche, elle comprend les sequences SEQ ID N°7, 
SEQ ID N°14, SEQ ID N°21 ; cette souche a ete denommee 
BCF11 . 

25 Selon encore un autre mode de realisation 

avantageux de ladite souche, elle comprend les sequences 
SEQ ID N°4, SEQ ID N°ll, SEQ ID N°18 ; cette souche a ete 

denommee BCF06. 

L' invention a egalement pour objet 

30 1 'utilisation des sequences decrites ci-dessus pour la 
mise en oeuvre d'un procede d' hybridation ou 
d' amplification genique de sequences nucleiques du type 
VIH-1, ces procedes etant applicables au diagnostic in 
vitro de 1' infection potentielle d'un individu par un 

35 virus du type VIH-1, y compris le groupe O. 
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Cette methode de diagnostic in vitro est rea- 
lised a partir d'un echantillon biologique (serum, lym- 
phocytes circulants) et comprend : 

. une etape detraction de l'acide nucleique 
5 a detecter, appartenant au genome du virus du type VIH-1 
eventuellement present dans 1 > echantillon biologique et 
le cas echeant une etape de traitement de l'acide nuclei - 
que, a 1 ' aide d'une trancriptase inverse, si ce dernier 
est sous forme d'ARN, 

10 • au m °ins un cycle comprenant les etapes de 

denaturation de l'acide nucleique, d'hybridation avec au 
moxns une sequence conforme a 1' invention et extension de 
l'hybride forme, en presence des reactifs convenables 
(agent de polymerisation, tel qu'ADN polymerase et dNTP) 



15 et 



. une etape de detection de la presence even- 
tuelle de l'acide nucleique appartenant au genome d'un 
virus de type VIH-1 de groupe O (specificite de groupe) . 

L' invention a egalement pour objet un peptide 
20 caracterise en ce qu'il est exprime par une sequence 
nucleotidique telle que definie ci-dessus. 

Parmi ces peptides, on peut citer, en particu- 

lier : 

- ceux exprim<§s par le fragment de gene C2V3- 
25 env, conforme a 1 ' invention : SEQ ID N°26 (BCF02 (ESS) ) 
SEQ ID N o27 (BCF01 (FAN)), SEQ ID N°28 (BCF01 (FAN) ) SEQ 
ID N° 29 (BCF06 (LOB)), SEQ IDN°30 (BCF07 (MAN)), SEQ ID 
N°31 (BCF11 (NAN)), SEQ ID N°32 (BCF08 (NKO) ) , SEQ ID 
N°33 (BCF08 (NKO)), SEQ ID N°34 (BCF03 (POC) ) , SEQ ID 
30 N°35 (BCF03 (POC)), SEQ ID N°62 (BCF09), SEQ ID N<>63 
(BCF12 ) , SEQ ID N°64 (BCF13), SEQ ID N°65 (BCF14), 

- ceux exprimes par le fragment de gene gp4l 
env, conforme a 1' invention : SEQ ID N°36 (BCF02 (ESS)), 
SEQ ID N°37 (BCF01 (FAN)), SEQ IDN°38 (BCF06 (LOB)), SEQ 
ID N°39 (BCF07 (MAN) ) , SEQ ID N°40 (BCF08 (NKO) ) , SEQ ID 
N°41 (BCF03 (POC)), SEQ ID N°42 (BCF11 (NAN)), SEQ ID 
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N°66 (BCF09), SEQ ID N°67 (BCF12 ) , SEQ ID N°68 (BCF13) , 
SEQ ID N°69 (BCF14) , 

- ceux exprimes par le fragment de g£ne gag 
conforme a 1' invention : SEQ ID N°43 (BCF02 (ESS)), SEQ 
5 ID N°44 (BCF01 (FAN)), SEQ ID N°45 (BCF06 (LOB)), SEQ ID 
N°46 (BCF07 (MAN) ) , SEQ ID N°47 (BCF11 (NAN) ) , SEQ ID 
N°48 (BCF08 (NKO) ) , SEQ ID N°49 (BCF03 (POC) ) , SEQ ID 
N°70 (BCF09), SEQ ID N°71 (BCF12 ) , SEQ ID N°72 (BCF13 ) , 
SEQ ID N°73 (BCF14) . 
10 L' invention a egalement pour objet des compo- 

sitions immunogenes comprenant un ou plusieurs produits 
de traduction des sequences nucleotidiques selon 
1' invention ou un fragment de ceux-ci et/ou au moins l'un 
des peptides tels que definis ci-dessus. 
15 L' invention a egalement pour objet les anti- 

corps diriges contre l'un ou plusieurs des peptides 
decrits ci-dessus et leur utilisation pour la mise en 
oeuvre de methodes de diagnostic in vitro de 1' infection 
d'un individu par un virus de type VIH-1, selon les pro- 
20 cedes connus de 1' Homme du metier. 

A titre d' illustration, une telle methode de 
diagnostic in vitro selon 1 ' invention comprend la mise en 
contact d'un echantillon biologique preleve chez un 
patient, avec des anticorps selon 1' invention, et la 
25 detection a l'aide de tout proc^de approprie, notamment a 
l'aide d' anti-immunoglobulines marquees, des complexes 
immunologiques formes entre les antigenes des virus du 
type VIH-1 eventuellement presents dans 1 ' echantillon 
biologique et lesdits anticorps . 
30 La presente invention a egalement pour objet 

un procede de criblage et de typage de VIH-1, groupe O, 
caracterise en ce qu'il comprend la mise en contact de 
l'un quelconque des fragments nucleotidiques conformes a 
1' invention avec l'acide nucleique du virus a typer et la 
35 detection de l'hybride forme. 
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° utre les dispositions qui precedent, 
1' mventxon comprend ncore d'autres dispositions, qui 
ressortiront de la description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples de mise en oeuvre du precede objet 
de la presente invention ainsi qu'aux dessins annexes, 
dans lesquels : 

- la figure 1 represente les sequences compa- 
res d'aminoacides exprimes par le fragment de gene env 
C2V3 ; 



10 



20 



25 



30 



- la figure 2 represente les sequences compa- 
res d • aminoacides exprimes par le fragment de gene gag , 

- la figure 3 illustre les resultats obtenus 
avec les 7 souches BCF02 (ESS), BCF01 (FAN), BCF07 (MAN) 
BCF11 (NAN) , BCF08 (NKO) , BCF03 (POC) et BCF06 (LOB) sur 
gel d'agarose, d'une PGR realisee avec les amorces C2V3 
precitees ; 

- la figure 4 illustre les resultats obtenus 
avec les 7 souches BCF02 (ESS) , BCF01 (FAN) , BCF07 (MAN), 
BCF11 (NAN), BCF08 (NKO) , BCF03 (POC) et BCF06 (LOB) sur 
gel d'agarose, d'une PGR realisee avec les amorces Gag 
precitees ; 

- la figure 5 represente les marqueurs utili- 
ses dans les figures 3 et 4 ; 

- la figure 6 illustre la reactivite des 
serums correspondant aux souches selon 1' invention, par 
rapport a 1 'organisation phenetique de ces variants ; 

- la figure 7 illustre une analyse phylogene- 
tique basee sur la region gag. 

II doit etre bien entendu, toutefois. que ces 
exemples sont donnes uniquement a titre d' illustration de 
1 'objet de 1' invention, dont ils ne constituent en aucune 
maniere une limitation. 
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FTBt MP IjE 1 : Obtention des s'quenc s confonnes a 
l'inv ntion. 

Patients : 

Sept patients camerounais, consultants ou hos- 
5 pitalises dans les hdpitaux de Paris sont inclus dans 
cette etude. 

Au moment du diagnostic de la seropositivite , 
quatre patients sont au stade de SIDA (CDC IVA n=l, CDC 
IVC1 n=3) et 3 patients sont asymptomatiques (CDC II) . La 
10 tranche d'Sge varie entre 22 a 44 ans pour les patients 
symptomatiques et elle s ' etale entre 22 et 6 8 ans pour 
les patients asymptomatiques. 

Quatre patients ont un taux de CD4 + < 
200xl0 6 /ul (10, 19, 91, 97), 2 patients ont des CD4 + 
15 compris entre 200 et 500xl0 6 /ul (384, 420) et un patient 
a des CD4 + >500xl0 6 /ul (575) . 
Cultures : 

Dix a vingt ml de sang total pour ces 7 
patients ont <§te recueillis sur heparine de lithium. Les 

20 cellules mononucleees du sang peripherique (CMSP) sont 
isolees sur un gradient de centrif ugation Ficoll-Hypaque 
(Pharmacia) . Le culot cellulaire obtenu est lave 2 fois 
avec du RPMI 1640 et resuspendu dans du milieu de culture 
a une concentration de 2.10 6 cellules/ml. Ce milieu de 

25 culture contient du RPMI 1640 complete avec 20 % du serum 
de veau foetal, 10 % d' inter leukine humaine, 150 pg/ml de 
streptomycine, 250 unites /ml de penicilline G et 5 % de 
L-glutamine. Un million des cellules du patient est co- 
cultive en duplicate avec un million de cellules de 

30 donneurs stimules au PHA dans des plaques de culture 24 
puits (Costar) . Le milieu de culture est change 2 fois 
par semaine, et 3xl0 5 cellules de donneurs sont rajoutees 
a chaque puits a j7, jl4 et j21. 

La replication virale est surveillee dans les 
35 surnageants de culture pendant 28 jours, simultanement 
par une microtechnique (mesure de l'activite transriptase 
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reverse) et la detection de 1-antioin. 

Ag, S anofi- Diagnostic 1 antlgene (ELAVIA . p24 

« Positi fs sont ^.^7^4* cultu. 
reinoculations. -80°c pour les 

apres 6 jours d<5 coculture cu du pTa ° ly "*> h <><^« • 

tir de 10 . ^ d . un m41ange iTt^! * PSr " 

Tris-HCl iO^ol/! p „ 8.3. du kcTT , C ° ntenant ** 

a -oi/i. mol/1 de ; hagu d ; ^ 50 *. 

- r ce. 2 . 5 „ de Tag polymtgm (per J° e de chaq .e 

dentin vvezines. Franee , et , ^ ^ .."J^ ' " 

amorces utilisees SO nc ceHes o r = • - • L1Ulalre - Les 
" savoir : Precisees ci- des sus. a 

* sequences gag : 
GAG/5 'CAM s CAGGGACAAATGGTACATCA 

(SEQ ID „o 7 4, • GAG/3 ST ( P os ""ns 1250-X269, 
<PO Sitl on S 17M 17 ; 7) ^ZlS, ^"^GCTTGCTCAGCTCTTAAT 

* sequences gp41 

gp41/5'CAM-l : AGRGAAAAAAGAGCAGTAGGAT (oo ,^. 

7821) (SEQ ID N°22) rA GGAT (positions 7800- 

gp41/5'CAM-2 : TCTAAGTGCAGCAGGTAGCACTAT 

7866) (SEQ ID N°23) (positions 7843- 

25 gp41/3'CAM-2 : CTAAGTTGCTCAAGAGTGGTA , • . 

8573) (SEQ ID N°24) CAAGAGTGGTA (positions 85 94- 

9P41/3-CAM-1 ; GTTGCTCAAGAGGTGGTAAGT (D0 . lf .. 

8570) (SEQ id N o 2S) ^iaagt (positions 8590- 

« seq id Ne75 ^r ^rrr^ 1 ^ 074 

respective^ent aux nucleotides 699i- 7 7l 2 ' T^TTT" 
1250-1269, 1768 -1747 de l a s , Wnce ^Ll' ?421 " 7396 ~ 

Les echantillons sont soumis a 4n 
Salification, ch aq ue cycle covenant les trot IT 
suivantes .- denaturation a 94o c „ „ °^ GtapeS 

a 94 C pendant une minute, 



30 



35 
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hybridation des amorces a 50°C pour la sequence gag et a 
55 o C pour la sequence env, pendant une minute et exten- 
sion a 72°C pendant une minute. Lors du premier cycle, la 
denaturation est realisee pendant 4 minutes et pour le 
5 dernier cycle. 1' extension est realisee pendant 5 minu- 
tes. Les produits amplifies sont soumis a une digestion 
enzymatique (xhol, EcoRl) , purifies et clones dans un 
vecteur M13mpl8, digere par les enzymes de restriction 
Sail and EcoRl. 

10 Pour chaque patient, entre 3 et 4 clones sont 

sequences (Applied 373A sequencer), dans une region de 
406 pb du gene gag, dans une region de 320 pb du gene env 
comprise dans la region V3 et au niveau de la region 

codant pour la gp41. 
15 SCElSELE-a : immunodetection d'un VXH-1 de groupe O. 

15 S 3333 ™-* Des tests ELISA sont realises dans des plaques 

de microtitration (Falcon 3912, microtest III*. Becton 
Dickinson) . 

Les puits sont recouverts de 100 ul de l'un 



20 des peptides V3 definis ci-dessus , BCF08 (NKO, . R T 

f H S O P MAWYSLGLKRNTTVR (SEQ ID N°33> , BCF0! 

i'« .CT03 C-OC) , R.KQ.O.CPMSVYSGSLADLGN 
N N (SEQ ID N°3S),dilue 4 10 M-ml"! dans un tampon carbo- 
25 nate 0,05 M, pH 9.6 par incubation une nuit. a *4 C. 

L es Plagues sont ensuite lavees trois fois 
avec un tampon PBS contenant du Tween* 20 (Prolabo, 
France) , (PBS-Tween*) 0,1%. puis saturees avec du PBS. 

i it- i 1 * ( Gloria Co., France), pen- 
supplemente avec du lait a 1 %. (Gloria 

30 dant lh a 37°C. 

Des serums (1/100), dilues dans un melange 

^ ® on ^ n 1 % ( PBS-lait-Tween ), 
PBS-lait contenant du Tween 20 a 0,1 % IPB*» la 

sont incubes pendant 2h a 37°C. 
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^r:: n ;:;; a r:' r P r c : rps poiyvaients 

Routes et incurs pedant l h a 37-c A t r T"' ^ 
» iavase la faction color , e est £ 

un substrat de la phosphatase alcaline 1» 

Phosphate (sig™, . dilui ^ le P-""ro P henyl 

0.05 M dh 9 5 ^ r <mpon ca rt»nate a 

* ra, ph 9,5, contenant du Mod ? mVr 

concentration de 1 «,„,-! T * ' P ° Ur obt «>^ "ne 

10 nm (A ) est . ^ L,absorb ««. "esuree a 405 

-ste et correspond 5 a V^rT ^ ^ ? 

ZZZ™ 16 peptide E19s - — - 

" obtenus. ^ TaMeaU 1 Ci " aPrtS '" 0nt " --ultats 

Les sequences consensus et PR i«5 i ™ 

a celles obtenues a partir du souj-type B retrouv4 

en France ^ ' ret *rouve 
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Ce Tableau I montre la specificite des pep- 
tides selon 1' invention. 

mSSmZLS. : Particularites serotypes, phenotyp iQ uee et 
ffenotypiques des souches selon 1' invention. 

* Ces particularites sent illustrees aux 

Tableaux II et III ci-apres. 

TABLEAU JJ 

PHENOTYPE 



10 



SEROTYPE 
Antigene EIA HIV-1 V3 ANT70 



15 



Sensibility aux antiviraux 
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1 Test WELLCOME coinpeti tion HIV-1 

2 Test CLONATEC indirect HIV- 1/2 

3 Test ABBOTT 3rd 

4 Test WELLCOME 3rd 

5 Test BOEHRINGER 

6 EIA ANT70 V3 

7 Dot blot ANT70 V3 INNOLIA 



R 
S 



Resistant 
Sensible 
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TABLEAU III 



PHENOTYPE 
sur cellules MT2 



GENOTYPE 

SOMMET BOUCLE V3 





oi f 




BCF01 


XTCT 




BCF02 


NSI 
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BCF03 


SI 
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BCF06 


NSI 
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BCF07 
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BCFU 


NSI / 






NR 




VAU 
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Non test£ 
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PCR ROCHE 
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SI : Induction de syncytia sur cellules MT2 
5 NSI : Pas d'induction de syncytia sur cellules MT2 
NR : Non replicatif 

p24 : Production (+) ou absence (-) d'antigene p24 sur cultures de cellules MT2 

L' analyse serotypique sur un ensemble de tests 
commercialises (Tableau II) (a 1' exception du test n° 6, 

10 EIA Ag V3 ANT70, produit de recherche non commercialise) 
met en evidence la grande diversite de reponse anticorps 
vis-a-vis des antigenes du sous-type B dominant en 
Occident et par rapport a l'antigene de la boucle V3 de 
la souche ANT70. Les serums, correspondant a chacun des 

15 isolats selon 1' invention, presentent un profil unique et 
caracteristique. BCF 01 est le seul positif sur le test 2 
(Clonatec*) . BCF 02 est completement negatif sur les anti- 
genes sous-type B. BCF 03, inversement, reagit sur le 
sous-type B mais est negatif sur les antigenes ANT70. BCF 

20 07 est le seul negatif sur les tests n° 2 (Clonatec) et 
n° 3 (Abbott 3rd), mais reactif sur 1 ' ensemble des autres 
tests avec antigene du groupe M. BCF 08 est strictement 
negatif sur le test EIA V3 ANT70 mais comme BCF 11, 
faiblement reactif sur cet antigene par le test 7 

25 (InnoLIA) . Par comparaison, le serum correspondant a la 
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6 

10 



C^LT' " *" -"culairement par 

CHARNEAU et al . (virology. 19M . 20s . 247 _ 253) * 

P~«xf sur tous ces antigenes a !• exception du 

( (Clonatec ) . Cecte diversity de reponse anticorps est a 

interpreter comme le reflet de la diversite antigenic 

exclu , ° n liSn ^ ^^"-^Pression Tst 

exclu les patents BCF 07. 08 et 11 etant completement 
asymptomat.ques avec u„ nombre de CD4 >400/ml. La figure 
6 rndrque la reactivite des serums 

souches selon 1- invention par rapport a 1 -organisation 
phenetrgue de ces variants. 

La caracterisation phenotypique des isolats 
selon l-.nvention montre 1 • importance et la necessite de 

15 sont° Se /- d ' Un 9rand nOInbre ^ rta " ifS — I"-. Tous 
sent resrstants naturellement a la molecule Tibo Ro82 9 13 

(Tableau III, comme deja rapporte pour VIH-2 . Une absence 
d.u n lnhibitri « * croissance in vitro en dehors 

d un tra.ten.ent par Ro82 9 13-n-a Jamais ete rapportee pour 
VIH-1 auparavant. En contraste. la souche VAU est parfai- 
20 tement sensible au Ro82913 . 

Les souches sont egalement resistantes a un 
autre mhibiteur non nucleosidase, l a Delaverdine a 
1' exception de la souche BCF 11, qui est sensible 

Inversement, cette souche est resistance au 
25 Saquinavir, une anti-protease, alors que les autres 
souches y sont sensibles . 

Cette diversite de reponse aux anti-retro- 
viraux renforce la notion d'une grande dispersion au sein 
meme des variants du Cameroun. 

30 DS Plus ' les resultats de formation de 

syncytia sur la l ignee continue MT2 coxnplique tout, 
classxfxcation puisque sans correlation aux resultats 
serotypigues ou genotypiques precedents et sans rapport 
au stade clinique. Ces souches n'induisent pas de forma- 
txon syncytial, alors que la detection d'antigene P 24 



BNSDOCIQ: <WO 96270 1 3A 1 _l_> 



WO 96/27013 



PCT/FR96/00294 



10 



15 



18 

dans les surnageants conf irme la replication sur cette 
lignee. 

Enfin, au niveau genotypique, toutes les 
amplifications des genomes des souches selon 1 ' invention 
sont negatives par PCR utilisant un kit commercialise par 
Roche Diagnostics, qui utilise des amorces et des sondes 
correspondant a une region conservee du gene Gag de VIH- 
1 ; une negativite de ce test etait egalement possible 
dans les sous-types A de VIH-1 (LOUSSERT-AJAKA et al., 
1995, Lancet, 346, 912-913 ; LOUSSERT-AJAKA et al . , 1995, 
346, 1489) . Cette negativite au sein des isolats variants 
du Cameroun mais aussi au sein des sous-types A renforce 
cette notion de grande variability VIH-1 et montre la 
necessite pour la detection des acides nucleiques VIH-1, 
d'utiliser un large panel de sequences et en particulier 
celles selon la presente invention. 

Les figures 6 et 7 correspondent a une analyse 
phylogenetique basee sur la region de gag. 

La phylogenie des genes gag confirme la dis- 
persion de ces variants et la difficulte de les regrouper 
soit en sous-type, soit meme en un groupe d' exclusion et 
montre la necessite d'une selection de variants presen- 
tant des caracteres phenetiques et genetiques particu- 
liers et dont les serums correspondant ont des profils de 
reactivite ou de non-reactivite caracteristiques , aptes a 
permettre la detection de VIH-1 dans des serums prece- 
demment consideres comme faussement negatifs. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 
1' invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
30 mise en oeuvre. de realisation et d' application qui vien- 
nent d'etre decrits de facon plus explicite ; elle en em- 
brasse au contraire toutes les variantes qui peuvent ve- 
nir a 1' esprit du technicien en la matiere, sans 
s'ecarter du cadre, ni de la portee, de la presente in- 
35 vention. 



20 
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LISTE DE SEQUENCES 

(1) INFORMATIONS GENERALES : 
(i) DEPOSANT: 

(A) NOM: INSTITUT NATIONAL DE LA RECWFPrwr .urr-r^. 

(B) RUF- im D r W . RECHERCHE MEDIC ALE - INSERM 
<«J RUE: 101 RUE DE TOLBIAC 

(C) VILLE: PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75654 CEDEX 13 

(A) NOM: ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS 

(B) RUE: 3 AVENUE VICTORIA 

(C) VILLE: PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75004 

(A) NOM: SIMON Francois 

(B) RUE: 8 rue Germain Pilon 

(C) VILLE: PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75018 



(A) NOM: SARAGOSTI Sentob 

(B) RUE: 69 bis rue de Billancourt 

(C) VILLE: BOULOGNE -BILLANCOURT 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 92100 

(A) NOM: LOUS SERT - AJ AXA Ibtissam 

(B) RUE: 26 avenue de la RE PUBLIQUE 

(C) VILLE: SARTROUVILLE 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 78500 

(A) NOM: LY Thoai -Duong 

(B) RUE: 22 rue PERREIRE 

(C) VILLE: RUE I L -MALMAI SON 
(E) PAYS: FRANCE 

<F) CODE POSTAL: 92500 

(A) NOM: CHAIX-BAUDIER Marie-Laure 

(B) RUE: 37 rue Godefroy Cavaignac 

(C) VILLE: PARIS 



BNSDOCJD: <WO 96270 1 3A1 J_> 



WO 96/27013 



PCT/FR96/00294 



(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75011 

(ii) TITRE DE L * INVENTION: VIH-1 DE GROUPE 0, FRAGMENTS DESDITS 
VIRUS ET LEURS APPLICATIONS. 

(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 77 

(iv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D' EXPLOITATION: PC-DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 



(vi) DONNEES DE LA DEMANDE ANTERIEURE: 

(A) NUMERO DE LA DEMANDE: FR 9502236 

(B) DATE DE DEPOT: 27-FEB-1995 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 291 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO : 1: 

GTGGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTAAGTA CTCAGCTAAT ATTAAATGGA 60 
ACACTCTCAG AAGGAAAGAT AAGAATGATG GCAAAAAATA TTTCGGATAG TGGCCAAAAT 120 
ATCATAGTGA CCCTAAATAC TACTATAAAC ATGACCTGCC AGAGACCAGG ACATCAAACA 180 
GTACAAGAGA TAAGGATAGG TCCAATGGCC TGGTACAGCA TGGGCTTAGC GGCAGGAAAC 240 
GGATCTGAGT CAAGAAGAGC TTATTGTGAA TATAATACCA CTAATTGGAT A 291 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 294 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 
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GTAGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTGAGTA CTCATCTAAT *r, 
ACAATCTCTG AAGGAGAAAT AAGAATTATG GGAAAAaSa Zc^Z " 
ATCATAGTGA CCCTAAATTC TACTATAAAC ATCACCTGTC ZlTrT^ TGCTAAAAAT 120 
ACAATACAAG AGATACACTC AGGACCAATG GCCTGGTACA ££££ ^ 
ACAACCGTAA GATCAAGATC AGCTCATTGC AAGTATAACA ££££ £ 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERI STI QUES DE LA SEQUENCE • 

(A) LONGUEUR: 297 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 3- 

= = — - « 

ATCATAGTGA CTCTAAATTC nrr,,,,, ^aaaaaatA TTACAAACAC TGGGAATAAT 120 

" CMCAACT ""»»~ TTATTGCGAT ££££ SET" £ 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 294 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 4- 

— szr =2 sss: zr™ - 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE- 

(A) LONGUEUR: 291 p aires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(O NOMBRE DE BRINS : simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 5- 
GTGGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCA ACAGTAAGTA CTCAGCTAAT ATTAAATGGA SO 
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ACACTCTCGA AAGGAAAGAT AAGACTGATG GCAAAAAATA TTTCGGATAG TGGCCAAAAT 120 
ATCATAGTGA CCCTAAATAC TACTATAAAC ATGACCTGCC ATAGACCAGG AAATCTAAAA 180 
GTACAGGAGA TAAAGATAGG TCCAATGGCC TGGTACAGCA TGGGCATAGA GAATGAAAAC 240 
ATACCTGATT CAAGAAAAGC TTATTGTGAT TATAATACCA CTAAGTGGGT A 291 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 291 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO : 6: 
GTAGTTACTT GTACACATGG CATCAAGCCC ACAGTGAGTA CTCAACTGAT ATTAAATGGG 60 
ACACTCTCTG AAAAGGGAAT AAGAATTATG GGAAAAAACA TTTCAAAAAC TGGGGAAAAT 120 
ATCATAGTGA CCCTAAATGT AAGCATAAAC ATTACTTGTC ATAGACCAGG AAATCTGTCA 180 
GTACAAGAGA TGAAAATAGG TCCACTGTCC TGGTACAGCA TGGGCCTAGC GGCAAACTCA 240 
AGCATAAAGT CAAGGGTAGC TTATTGCAAT TATAGTACCA CTGAATGGAC A 291 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 296 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 
GTGGTTACTT GACACATGGC ATCAAGCCAG CAGTAAGTAC TCAACTAATA CTAAATGGGA 60 
CACTCTCTGA AGGGAAGATA AGAATTATGG GACAAAATAT CTCTGACAGT GGAAAGAATA 12 0 
TCATAGTAAC CCTAAATAAG ACTGTAAACA TGAACATAAC CTGCACAAGA GATGGAGATC 180 
AGAAGGTACA AGAGATAGGG ATAGGTCCAC TGTCATGGTA CAGTATGAGC ATTGCAGAAG 240 
ACAGCGCTAA AAACACAAGA GCAGCTTATT GTAACTATAG TGCAAGTAGT TGGAAG 296 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 
AGAC AACTC C GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AACTCGTGGG GCTGTAAGGG AAGGATAGTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACTGGACA 120 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : single 

(D) CONFIGURATION: lin<§aire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 6( 
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTACTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAATACGACA 12 C 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCAAGCCTTA GAAACCTTAA TCCAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AGCCTGTGGG GCTGTAAAGG AAGGCTAGTC TGCTACACAT CAGTAAAATG GCACAACACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: single 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCAAGCCTTA GAACCCCTTA TACAGAATCA GCAACGCCTA 60 
AGCCTATGGG GATGTAAGGG AAGGATAATA TGTTACACAT CAGCAAAATG GAACAACACA 12 0 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60 
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AACTCATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTAGTC TGTTACACAT CAGTAAAATG GAACGAGACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTGA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGGCTAC TC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACAGTACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GGTTGCCTTA GAAACCCTTG TACAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AACCTATGGG GCTGTAAAGG AAGACTAACA TGCTATACAT CAGTAAAATG GAATGACACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 
CCCATTTCTC CTAGAACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAGAA AGCCTTTAAC 60 
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTGTTCCCTA TGATATTAAT 120 
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGAACATCAA GGGGCTTTAC AAGTGCTAAA GGAAGTAATC 180 
AATGAGGAAG CATTGGAGTG GGATAGAACT CACCCACCAC CGATAGGGCC GTTACCACCA 240 
GGGCAGATAA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGAA CAACTAGCAC TCAGCAAGAG 3 00 
CAAGTTCACT GGGTGACCAG GAACCCCAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATTGGAAA 3 60 
TGGATAGTGT TTGGGCTTAA CAAATTGGTT AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 
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(B) TYPE : nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin£aire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomigue) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 16: 
CCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA AGCCTTTAAC 60 
CCTGAGATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTATTCCCTA TGATATTAAT 120 
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGAGCCCTAC AAGTGCTAAA GGAAGTAATC 180 
AATGAGGAAG CAGCAGATTG GGATAGAACT CACCCGCCAC CGATAGGGCC ATTACCACCA 240 
GGGCAGATAA GGGAACCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG 300 
CAAGTTCACT GGATTACCAG AGCCAACCAA TCTATCCCAG TAGGAGACAT C T AT AG AAAA 3 60 
TGGATAGTGT TAGGACTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 17: 

(i) C ARACTER I STI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

<C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 
CCCCTCTCCC CCAGGACTCT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA AGCCTTTAAC 60 
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CAATTCCCTA TGATATTAAT 120 
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGAGCTTTAC AAGTGTTAAA GGAAGTAATC 180 
AATGAGGAAG CATCAGATTG GGATAGAACT CACCCACCAC CGATAGGGCC GCTGCCTCCA 240 
GGGCAAATAA GGGAACCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA CAACTAGTAC CCAGCAAGAG 300 
CAAGTTCACT GGACTACCAG ACCCAATCAA CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 3 60 
TGGATAGTGT TAGGACTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERI STI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g£nomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 
CCCCTCTCCC CCAGGACGTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA GGCCTTTAAC 60 
CCTGAAATTA TTCCTATGTT TATGGCATTA TCAGAAGGAG CTGTTCCCTA TGATATCAAT 12 0 
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACACCAA GGGGCTTTAC AAGTGTTGAA GGAAGTAATC 180 
AATGAGGAAG CAGCAGAATG GGATAGAACT CATCCACCAG CAATGGGGCC GTTACCACCA 240 
GGGCAGCTAA GAGATCCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGAA CAACTAGCAC ACAGCAAGAG 300 
CAAATTAACT GGATTACTAG ACCAAATAAC CCTGTCCCTG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 360 
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TGGATAGTGC TAGGATTAAA TAAAATGGTA AAGTTGTAC 3 99 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19: 
(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (g£nomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

GCCCTTTCCC CTAGAACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA AGCCTTTAAC 60 

CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTATTTCCTA TGACATTAAT 120 

ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGGGCTTTAC AAGTGCTAAA GGAAGTAATC 180 

AATGAGGAAG CAGCAGAGTG GGATAGAACT CACCCAATAC CGGTAGGGCC GTTACCACCA 240 

GGGCAGATAA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAA 300 

CAAGTTCACT GGACAACCAG ACCCAACAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGGAAA 360 

TGGATAGTGT TGGGGCTTAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 
GCTATCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAGAA GGCCTTTAAC 60 
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTATTCCCTA CGATATTAAT 120 
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGAGCCTTGC AGGTGCTAAA GGAAGTAATC 180 
AATGATGAAG CAGCAGATTG GGATAGAACT CACACACCAC CGGTAGGGCC GTTGCCACCA 240 
GGGCAGATAA GGGAACCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG 300 
CAAGTTCATT GGATTACTAG GCCCAACAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 3 60 
TGGATAGTGT TAGGGTTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 21: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 
GCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAATAGCAG TAGAAGAGAA AGCCTTTAAC 60 
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=: s= rs - = —~ «. 

AATGAAGAAG CAGCAGATTG GGACAGAACT CATCCA^C 18 ° 
GGTCAGATAA GGGAACCAAC AGGGAGTGAT ATTGCTGGAA SaCTA^c 

CAAATTCACT GGATTACTAG GGGAGGTAAT TC^TCC^ TAR^ar ACAGCAAGAG 300 

TGGATAGTGC TAGGATTAAA CAAAATGGTA IaL^aT ^ "° 



(2) INFORMATIONS POOR LA SEQ ID NO: 22: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 22 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION : /desc = -primer" 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 22- 
AGRGAAAAAA GAGCAGTAGG AT 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 24 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION: /desc = -primer- 
(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 23- 
TCTAAGTGCA GCAGGTAGCA CTAT 



22 



24 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 21 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION: /desc = -primer- 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 24- 
CTAAGTTGCT CAAGAGTGGT A 

21 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 21 paires de bases 
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(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

( D ) CONFIGURATION : 1 in^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucl^ique 

(A) DESCRIPTION: /desc = "primer" 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 25: 
GTTGCTCAAG AGGTGGTAAG T 21 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 97 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 

Val Val Thr Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr Gin Leu 

15 io 15 

He Leu Asn Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys He Arg Met Met Ala Lys 

20 25 30 

Asn He Ser Asp Ser Gly Gin Asn He He Val Thr Leu Asn Thr Thr 

35 40 45 

He Asn Met Thr Cys Gin Arg Pro Gly His Gin Thr Val Gin Glu He 

50 55 60 

Arg He Gly Pro Met Ala Trp Tyr Ser Met Gly Leu Ala Asn Gly Asn 
65 70 75 80 

Gly Ser Glu Ser Arg Arg Ala Tyr Cys Glu Tyr Asn Thr Thr Asn Trp 
85 90 95 

He 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 27: 
<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 97 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

( D ) CONFIGURATION : 1 in^aire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 

Val Val Thr Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr Gin Leu 

15 10 15 

He Leu Asn Gly Thr Leu Ser Glu Lys Gly He Arg He Met Gly Lys 

20 25 30 

Asn He Ser Lys Thr Gly Glu Asn He He Val Thr Leu Asn Val Ser 
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He Asn He Thr Cys His Arg Pro 

50 5 5 
Lys He Gly Pro Leu Ser Trp Tyr 
« 70 
Ser He Lys Ser Arg Val Ala Tyr 
85 

Thr 



45 

Gly Asn Leu Ser Val Gin Glu Met 
60 

Ser Met Gly Leu Ala Ala Asn Ser 

? 5 80 
Cys Asn Tyr Ser Thr Thr Glu Trp 
90 95 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 25 acides amines 

(B) TYPE: acide amin<§ 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 

Arg Ser Val Gin Glu Met Lys lie Gly Pro Leu Ser Trp Tyr Ser Met 

Gly Leu Ala Ala Asn Ser Ser He Lys 
20 25 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29: 
U) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 98 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: prot6ine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 
Val Val Thr Cys Thr His Gly lie Lys Pro Thr Val Ser Thr Gin Leu 

He Met Asn Gly Thr Leu Ser Arg Gly Lys lie Arg He Met Gly Aro 

20 25 30 

Asn He Thr Asp Asn Thr Lys Asn He lie Val Thr Leu Asn Thr Ser 

35 40 45 

lie Asn Met Thr Cys Met Arg Lys Gly Arg Gly Lys He Gin Arg He 

50 55 60 

Ala Thr Gly Pro Leu Arg Trp Val Ser Met Ala Ala Lys Thr Glu Ser 
" 70 75 80 

Gin Asn Thr Gly Ser Arg He Ala Tyr Cys Met Tyr Asn Asn Thr Glu 
85 90 95 
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Trp lie 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 97 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 
(D> CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 

Val Val Thr Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr Gin Leu 

15 10 15 

He Leu Asn Gly Thr Leu Ser Lys Gly Lys He Arg Leu Met Ala Lys 

20 25 30 

Asn He Ser Asp Ser Gly Gin Asn He He Val Thr Leu Asn Thr Thr 

35 40 45 

He Asn Met Thr Cys His Arg Pro Gly Asn Leu Lys Val Gin Glu He 

50 55 60 

Lys He Gly Pro Met Ala Trp Tyr Ser Met Gly He Glu Ala Glu Asn 
65 70 75 80 

He Pro Asp Ser Arg Lys Ala Tyr Cys Asp Tyr Asn Ala Thr Lys Trp 
85 90 95 

Val 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

Val Val Thr Cys Thr His Gly He Lys Pro Ala Val Ser Thr Gin Leu 

15 10 15 

He Leu Asn Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys He Arg He Met Gly Gin 

20 25 30 

Asn He Ser Asp Ser Gly Lys Asn He He Val Thr Leu Asn Lys Thr 

35 40 45 

Val Asn Met Asn He Thr Cys Thr Arg Asp Gly Asp Gin Lys Val Gin 

50 55 60 

Glu He Gly He Gly Pro Leu Ser Trp Tyr Ser Met Ser He Ala Glu 
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65 70 75 

Asp Ser Ala Lys Asn Thr Ar g Ala Ala Tyr Cys Asn Tvr S er Ala Ser 

90 , 5 

Ser Trp Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 98 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 32- 

Val val Thr Cys Thr His Gly lie Lys Pro Thr Val Ser Thr His Leu 
He Leu Asn Gly Thr He Ser Glu Gly Glu He Arg lie Met "ly Lys 



Asn lie Arg Glu Asn Ala Lys Asn lie He Val Thr Leu Asn Ser Thr 

40 45 
He Asn Met Thr Cys Glu Arg Pro Glu Gly Asn Leu Thr He Gin Glu 

55 

He His ser Gly Pro Met Ala Trp Tyr Ser Leu " y Leu Lys Arg Asn 



« 70 



Thr Thr Val Arg Ser Arg Ser Ala His Cys Lys Tyr Asn Thr Thr Zn 

85 90 95 

Trp Glu * 3 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 25 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 33- 

Arg Thr He Gin Glu He His Ser Gly Pro Met Ala Trp Tyr Ser Leu 

5 10 15 

Gly Leu Lys Arg Asn Thr Thr Val Arg 

20 25 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 99 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 

Val Val Thr Cys Thr His Gly He Lys Pro Ala Val Ser Thr Gin Leu 

15 10 15 

He Leu Asn Gly Thr Leu Ser Lys Gly Lys He Arg He Met Ala Lys 

20 25 30 

Asn He Thr Asn Thr Gly Asn Asn lie He Val Thr Leu Asn Ser Thr 

35 40 45 

He Asn He Thr Cys Asn Arg Pro Gly Arg Gly He Lys Gin He Gly 

50 55 60 

He Gly Pro Met Ser Val Tyr Ser Gly Ser Leu Ala Asp Leu Gly Gly 
65 70 75 80 

Asn Asn Asn Ser Arg lie Ala Tyr Cys Asp Tyr Asp He Thr Lys Trp 
85 90 95 

Asn Glu Thr 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 24 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

<C) NOMBRE DE BRINS: simple 
( D ) CONFIGURATION : 1 ineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

Arg He Lys Gin He Gly He Gly Pro Met Ser Val Tyr Ser Gly Ser 
1 5 10 15 

Leu Ala Asp Leu Gly Asn Asn Asn 
20 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36: 
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Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 
Gin Gin Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg He Val C^s Tyr 



20 25 



Thr Ser Val Lys Trp Asn Trp Thr 3 ° 
" 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 37- 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 

5 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Leu Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp Asn Ser Thr 

35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38- 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Gin Ala Leu Glu Pro Leu He Gin Asn 

5 10 15 

Gin Gin Arg Leu Ser Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg He He Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Ala Lys Trp Asn Asn Thr 

35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 

1 5 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp Asn Glu Thr 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 40: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 

1 5 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Leu Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp Asn Thr Thr 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 41: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
{ D ) CONFIGURATION : 1 in^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Gin Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 

! 5 10 15 

Gin Gin Leu Leu Ser Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp His Asn Thr 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 
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(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi, DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 42- 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Val Ala Leu Glu Thr Leu Val Gin Asn 

io 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Thr Cys Tyr 



Thr Ser Val Lys Trp Asn Asp Thr 
35 40 



25 



30 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 43: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 133 acides amines 
<B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 43- 

Pro He Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu lie He Pro * t Phe Met Ala Leu 11 Glu 

25 3Q 
Gly Ala Val Pro Tyr Asp lie Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Glu 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He As'n Glu Glu Ala 

° 55 60 

Leu Glu Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro lie Gly Pro Leu Pro Pro 

Gly Gin lie Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr Ser 

85 go 
Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp Val Thr Arg Asn Pro Asn Pro He 

100 1Q 5 no 

Pro Val Gly Asp He Tyr Trp Lys Trp He Val Phe Gly Leu Asn Lys 

5 120 125 

Leu Val Lys Met Tyr 

130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 44 : 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
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(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 44: 

Ala He Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

15 10 15 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu He He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala He Pro Tyr Asp He Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 40 45 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Asp Glu Ala 

50 55 60 

Ala Asp Trp Asp Arg Thr His Thr Pro Pro Val Gly Pro Leu Pro Pro 
65 70 75 80 

Gly Gin He Arg Glu Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 

85 90 95 

Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp He Thr Arg Pro Asn Asn Pro He 

100 105 HO 

Pro Val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 125 

Met Val Lys Met Tyr 
130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 45: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 45: 

Ala Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

15 io 15 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu He He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala Val Pro Tyr Asp He Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 40 45 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Glu Glu Ala 

50 55 60 

Ala Glu Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Ala Met Gly Pro Leu Pro Pro 
65 70 75 80 

Gly Gin He Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 
85 90 95 
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Thr Gin Gin Glu Gin He Asn Trp He Thr Arg Pro Asn Asn Pro Val 

100 105 110 

Pro Val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 125 

Met Val Lys Leu Tyr 

130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 46: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amin£ 

(C) NOMBRE DE BR INS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin<§aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proline 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 46: 

Ala Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu lie He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala lie Ser Tyr Asp lie Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 40 45 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Glu Glu Ala 

50 55 60 

Ala Glu Trp Asp Arg Thr His Pro He Pro Val Gly Pro Leu Pro Pro 



" 70 75 80 

Gly Gin He Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 



85 9 0 



95 



Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp Thr Thr Arg Pro Asn Asn Pro He 

100 105 110 

Pro Val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 12 5 

Met Val Lys Met Tyr 

130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 47: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proline 
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(xi) DESCRIPTION 
Ala Leu Ser Pro 
1 

Lys Ala Phe Asn 
20 

Gly Ala Val Pro 
35 

His Gin Gly Ala 
50 

Ala Asp Trp Asp 
65 

Gly Gin lie Arg 

Thr Gin Gin Glu 
100 

Pro Val Gly Asp 
115 

Met Val Lys Met 
130 
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DE LA SEQUENCE: 
Arg Thr Leu Asn 
5 

Pro Glu lie lie 

Tyr Asp He Asn 
40 

Leu Gin Val Leu 
55 

Arg Thr His Pro 
70 

Glu Pro Thr Gly 
85 

Gin He His Trp 

He Tyr Arg Lys 
120 

Tyr 



SEQ ID NO: 47: 
Ala Trp Val He 
10 

Pro Met Phe Met 
25 

Thr Met Leu Asn 

Lys Glu Val He 
60 

Pro Pro Val Gly 
75 

Ser Asp He Ala 
90 

He Thr Arg Gly 
105 

Trp He Val Leu 



Ala Val Glu Glu 
15 

Ala Leu Ser Glu 
30 

Ala He Gly Gly 
45 

Asn Glu Glu Ala 

Pro Leu Pro Pro 
80 

Gly Thr Thr Ser 
95 

Gly Asn Ser He 
110 

Gly Leu Asn Lys 
125 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 48: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: prot^ine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 48: 
Pro Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 
1 5 10 15 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu He He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala He Pro Tyr Asp He Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 40 45 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Glu Glu Ala 

50 55 60 

Ala Asp Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro He Gly Pro Leu Pro Pro 
65 70 75 80 

Gly Gin lie Arg Glu Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 

85 90 95 

Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp He Thr Arg Ala Asn Gin Ser He 
100 105 HO 
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Pro Val Gly Asp lie Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 125 

Met Val Lys Met Tyr 

130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 49: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49: 

Pro Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

1 5 10 15 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu He He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala He Pro Tyr Asp He Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 «° 45 

Has Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Glu Glu Ala 

50 55 60 

Ser Asp Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro He Gly Pro Leu Pro Pro 



65 

80 



70 75 



Gly Gin He Arg Glu Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 



85 go 



95 



Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp Thr Thr Arg Pro Asn Gin Pro He 

100 105 110 

Pro Val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 125 

Met Val Lys Met Tyr 
130 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 50: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 282 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 50- 
TGTACACATG GCATCAAACC AACAGTGAGT ACTCACCTAA TATTAAATGG GACACTCTCT 60 
GAAGGAAAAA TAAGAATTAT GGGAAAAAAT ATCTCGGACA CTGGGAAAAA TATCATAGTG 120 
ACCCTAAATT CTACTATAAA CATAACCTGT GTGAGACCAT GGAATCAGAC AGTACAAACG 180 



BNSDOCID: <WO 962701 3A1J_> 



WO 96/27013 



PCT/FR96/00294 



40 

ATAGGAATAG GACCAATGTC CTGGCTCAGC ATGGACATAA ATGCAGATAA AAACAATAAC 2 40 
TCAAGAATAG CTTATTGCGA GTATAACACC ACGGATTGGG AA 282 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 51: 
<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 279 paires de bases 

(B) TYPE : nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 51: 
TGTACACATG GCATCAAGCC CACAGTGAGC ACCCACCTGA TATTAAATGG GACACTCTCT 60 
GAAGGAAAAA TAAGAATTAT GGGAAAAAAC ATTTCAGATA ATGCGAAAAA TATCATAGTG 120 
ACCCTAAAAC AGACTATAAG CATAACTTGT GAGAGACCAG GAAATCTTTC AGTACAAGAG 180 
ATAAAAATAG GTCCAATGGC CTGGTACAGC ATGGCCGTAG AGCAAGATAA GTCAACCTCC 2 40 
AGGACAGCTT ATTGCAAGTA TAATGTCACT AAGTGGAAA 279 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 52: 
<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 282 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin£aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 52:. 
TGTACACATG GCATCAAGCC AACAGTAAGT ACTCAGTTAA TATTAAATGG AACACTCTCG 60 
GAAGGAAAGA TAAGAATAAT GGCAAAAGAT ATTTTAAATA GTGGCAAAAA TATCATAGTG 120 
ACCCTAAATA CTACTGTAAA CATGACCTGC GTGAGACCAG GAAATATAAC AATACAAACG 180 
TTAAAGATAG GTCCACTGGC CTGGTACAGC ATGGACATAG CGAATGAAAA AGACCATAAG 240 
TCAAGAACAG CTTATTGTGA GTATAATACC ACTAATTGGG TA 2 82 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 53: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 279 paires de bases 

( B ) TYPE : nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 53: 
TGTACACATG GCATCAAGCC AACAGTAAGT ACTCAGCTAA TATTAAATAG AACACTCTCG 60 
GAAGGAAAGA TAAAAATAAT GACAAAAAAT ATTTCGGAGA ATGGAAATAT TATAGTGACC 120 
CTAAATACTA CTATAAACAT GACCTGCGAG AGACCAGGAA ATCTATCAGT ACAAGAGATA 180 
AACATAGGTC CACTGGCCTG GTACAGCATG AGCATAAAGA ATGAAGGAAA AACTGAGTCA 240 
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AGAGTAGCTT ATTGTGAGTA TAACAGCACT AATTGGGTA 

279 

(2) INFORMATIONS POOR LA SEQ ID NO: 54: 
(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE : ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 54- 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 55: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 55- 
T* C ™ C ™ C GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AACCTATGGG GCTGTAAGGG AAGACTAA TC TGCTACACAT CAGTAAAATG GAACTCGACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 56: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : H 9 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 56- 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TACAGAATCA GCAACTCCTA 
AACTCGTGGG GCTGTTGGGA AGACTAGTGT GTTACACATC AGTAGAATGG AA^cI 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 57: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 120 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 



60 
119 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 57: 
AGACAACTCC GAGCTCGCCT GCTAGCCTTA GAAACCTTAA TTCAGAATCA GCAACTCCTA 60 
AACTCGTGGG GCTGTAAGGG AAGACAAGTC TGTTACACAT CAGTAAAATG GAACAATACA 120 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 58: 
<i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 58: 
GCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA GGCCTTTAAC 60 
CCGGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTG TCAGAGGGAG CTGTTCCCTA TGATATTAAT 120 
ACTATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGAGCATTAC AAGTGCTAAA AGAAGTAATC 180 
AATGAGGAAG CAGCAGAGTG GGATAGAACT CACCCACAAG CAGTAGGGCC ATTGCCACCA 240 
GGACAGATAA GGGAACCAAC AGGAAGTGAC ATTGCTGGAA CAACCAGTAC CCAGCAAGAG 300 
CAAATTCACT GGACTACCAG GGCCAACCCC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 3 60 
TGGATAGTGT TAGGGCTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 59: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

( B ) TYPE : nuc 1 e o t i de 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 59: 
GCCCTCTCCC CCAGGACTTT AAATGCATGG GTAAAGGCAG TAGAAGAAAA GGCCTTTAAC 60 
CCTGAAATCA TTCCTATGTT CATGGCATTA TCAGAGGGAG CTATTTCCTA TGATATTAAT 12 0 
ACCATGCTAA ATGCCATAGG AGGACATCAA GGGGCTCTAC AGGTGCTAAA GGAAGTAATC 180 
AATGAAGAAG CAGCAGATTG GGATAGAGCT CACCCACCAG TGGTAGGGCC GTTGGCACCA 240 
GGGCAGATGA GGGACCCAAC AGGAAGTGAC ATCGCTGGGA CAACTAGCAC CCAGCAAGAG 300 
CAAATTCATT GGACTACCAG GCCCAACAAC CCTATCCCAG TAGGAGACAT CTATAGAAAA 3 60 
TGGATAGTGT TAGGACTAAA CAAAATGGTA AAAATGTAC 399 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 60: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 397 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomique) 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 60- 

=£ =£: ~ — <° 

~= c~ — — ~s =r 

GGCAGATAAO GGACCCAACA OGAAG^cI ST""* ""^^ "° 

ACTTCACTGG ArPACCACGG CCC^CC ^S^A ^ A0CAMMC * "« 

OATA STCTTC GGACTAAACA AAATGGTAAA AA^t" ATAGAAAATG 360 

397 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 61: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 399 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN (genomigue) 

(Xi, DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 61- 

AATCAGGAAG CATCAGAATG GGATAGAACT CACCC^r «=AA=TAATC 180 

GGGCAGATAA GCGACCCAAC ^ £££££ "° 
CAAGTTCACT GGACTACCAG OG^C^C CC^S 3 °° 
TGGATAGTGT TGGGACTAAT CAAAATGGTA «*™»« 

399 

(2, INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 62: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 94 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 62- 

Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr His Leu He Leu Asn 

5 10 15 

Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys lie Arc l le Met Gly Lys Asn He Ser 

20 25 
Asp Thr Gly Lys Asn He He Val Thr Leu Asn Ser Thr lie Asn Ile 

35 40 45 

Thr Cvs Val Arg Pro Trp Asn Gin Thr Val Gin Thr He Gly He Gly 

55 60 
Pro Met Ser Trp Leu Ser Met Asp He Asn Ala Asp Lys Asn Asn Asn 



80 



BNSDOQD: <WO 96270 1 3A1 _!_> 



WO 96/27013 



PCT/FR96/00294 



44 



Ser Arg He Ala Tyr Cys Glu Tyr Asn Thr Thr Asp Trp Glu 
85 90 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 63: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 93 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 63: 

Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr His Leu He Leu Asn 

15 10 15 

Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys He Arg He Met Gly Lys Asn He Ser 

20 25 30 

Asp Asn Ala Lys Asn He He Val Thr Leu Lys Gin Thr He Ser He 

35 40 45 

Thr Cys Glu Arg Pro Gly Asn Leu Ser Val Gin Glu He Lys He Gly 

50 55 60 

Pro Met Ala Trp Tyr Ser Met Ala Val Glu Gin Asp Lys Ser Thr Ser 
65 70 75 80 

Arg Thr Ala Tyr Cys Lys Tyr Asn Val Thr Lys Trp Lys 
85 90 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 64: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 94 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 64: 

Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr Val Ser Thr Gin Leu He Leu Asn 

! 5 10 » 

Gly Thr Leu Ser Glu Gly Lys He Arg He Met Ala Lys Asp He Leu 

20 25 30 

Asn Ser Gly Lys Asn He He Val Thr Leu Asn Thr Thr Val Asn Met 

35 40 45 

Thr Cys Val Arg Pro Gly Asn He Thr He Gin Thr Leu Lys He Gly 

50 55 60 

Pro Leu Ala Trp Tyr Ser Met Asp He Ala Asn Glu Lys Asp His Lys 
65 70 
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Ser Arg Thr Ala Tyr Cys Glu Tyr Asn Thr Thr Asn Trp Val 



85 90 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 65: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 93 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 65- 

Cys Thr His Gly He Lys Pro Thr ^ ger ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

25 

Glu Asn Gly Asn He He Val Thr Leu Asn Thr Thr He Asn Met Thr 
35 40 45 



Cys Glu Arg Pro Gly Asn Leu Ser Val Gin Glu lie Asn He Gly Pro 
Leu Ala Trp Tyr Ser Met Ser He Lys Asn Glu Gly Lys Thr Glu Ser 



70 75 

75 80 



Arg Val Ala Tyr Cys Glu Tyr Asn Ser Thr Asn Trp Val 



85 90 



12) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 66: 
(i) CARACTERI STI QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 66- 
Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 



5 10 15 



Gin Gin Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr 



20 25 
Thr Ser Val Lys Trp Asn Met Ser Trp Ala 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 67: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 41 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 
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(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 67: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu lie Gin Asn 

15 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Leu Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu lie Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp Asn Ser Thr Trp 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 40 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin^aire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 68: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu lie Gin Asn 

1 5 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg Leu Val Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Glu Trp Asn Trp Thr 
35 40 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 41 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lin£aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69: 

Arg Gin Leu Arg Ala Arg Leu Leu Ala Leu Glu Thr Leu He Gin Asn 

15 10 15 

Gin Gin Leu Leu Asn Ser Trp Gly Cys Lys Gly Arg Gin Val Cys Tyr 

20 25 30 

Thr Ser Val Lys Trp Asn Asn Thr Trp 
35 40 



BNSDOCID: <WO 962701 3A1J_> 



WO 96727013 



PCT/FR96/00294 



47 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 70- 
Ala Leu Ser Pro Arg Thr Leu Asn ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

* 10 



Lys *U P h e Pro Glu „. „ e p „ Met ^ mm Ma l ^ £ 

25 

Gly Ala Val Pro Tyr Asp lie Asn Thr t 3 ° 

35 P ASn Tnr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

40 4 _ 
«- «n «, Ala ^ «, V,, , eu Lya olu Vil m ^ ^ Ma 

«« Olu ft, Asp ^ ^ His G1 „ Ma H ^ ^ ^ 

«y «„ ,x. „, „„ Pro ^ 01y s „ isp £ Ma ^ ^ £ 

90 

,»r Gll> „ „ Gln Ile „ is Tlp Thr ^ ^ aU ^ ^ » 

105 

«» « «y «p ii. ^ to9 ^ Trp Ile Vil Leu Qly ™ Asn ^ 

Met Val Lys Met Tyr 125 
130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 71: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 71- 

Ala Leu ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val «u Glu 

*V Ala Phe Asn Pro Glu lie Ile Pro £ Phe Met Ala Leu Ser Glu 

25 30 

Gly Ala He Ser Tyr Asp Ile Asn vhr m q1 - t 

«P Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

40 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val lie tl Glu Glu Ala 



55 60 
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Ala Asp Trp Asp Arg Ala His Pro Pro Val Val Gly Pro Leu Ala Pro 
65 70 75 80 

Gly Gin Met Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp He Ala Gly Thr Thr Ser 

85 90 95 

Thr Gin Gin Glu Gin He His Trp Thr Thr Arg Pro Asn Asn Pro He 

100 105 HO 

Pro Val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

H5 120 125 

Met Val Lys Met Tyr 
130 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 72: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: prot6ine 

(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 72: 

Ala He Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Ala Val Glu Glu 

1 5 10 15 

Lys Ala Phe Asn Pro Glu lie He Pro Met Phe Met Ala Leu Ser Glu 

20 25 30 

Gly Ala Val Pro Tyr Asp He Asn Thr Met Leu Asn Ala He Gly Gly 

35 40 45 

His Gin Gly Ala Leu Gin Val Leu Lys Glu Val He Asn Glu Glu Ala 

50 55 60 

Ser Glu Trp Asp Arg Thr His Pro Pro Pro He Gly Pro Leu Pro Pro 

v, I" 

Gly Gin He Arg Asp Pro Thr Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr Ser 

85 90 95 

Thr Gin Gin Glu Gin Val His Trp He Thr Arg Ala Pro Asn Pro He 

100 105 11° 

Pro val Gly Asp He Tyr Arg Lys Trp He Val Leu Gly Leu Asn Lys 

115 120 I 25 

Met Val Lys Met Tyr 
130 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73: 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 133 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
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<D) CONFIGURATION: lineaire 
(ii) TYPE DE MOLECULE: procaine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO- 73- 

Ala He ser Pro Ar g Thr Leu ^ Ala Trp ^ ^ ^ ^ ^ ^ 
5 10 



I« Al. P h e ,s. Pro Glu n . „. ^ MM phe Ma £ 

«y *!. II. Pro ,yr Asp ne £ ^ a ^ H My 

His Gln Gly „. ^ yal ^ v ^ ^ ^ 

55 60 
S.r Ql» Trp A5P ^ His Pro „„ Gln ala aly pro ^ u ^ ^ 

«y om A , p Pro Tte 01y set Asp ^ ai> ^ £ 

" 1" W1 - T - £ ^ ~* «. Asn "o Ile 

Pro vax ox, ^ Ile ^ r ^ Lys £ u# v ^ ^ 110 ^ ^ 



Met Val Lys Met Tyr 
130 



120 125 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 74 : 
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 20 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION: /desc = "primer" 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 74- 
CAGGGACAAA TGGTACATCA 

20 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 75: 
<i> CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR .- 22 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION: /desc = "primer" 
(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO- 75- 
AGTAGCTTGC TCAGCTCTTA AT 

22 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 76: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 22 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 

(A) DESCRIPTION: /desc = "primer" 
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE : SEQ ID NO: 76: 
TRGTTACTTG TACACATGGC AT 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 77: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2 6 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: Autre acide nucleique 
(A) DESCRIPTION: /desc = -primer" 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 77: 
ACAATAAAAG AATTCTCCAT GACAGT 
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REVENDICATIONS 

1°) Souches de VIH-1 de groupe O, presentant 
les caracteristiques morphologiques et iinmunologiques de 
1'un des retrovirus deposes a la Collection Nationale de 
Cultures de Microorganismes tenue par l'Institut Pasteur, 
sous les numeros 1-1544 (denomme BCF02 (ESS)), 1-1543 
(denomme BCF01 (FAN)), 1-1546 (denomme BCF07 (MAN) ) I- 
1547 (denomme BCF08 (NKO) ) , 1-1545 (denomme BCF03 (POO), 

en date du 24 fevrier 1995. 

2°) Fragment d'acide nucleique issu d'un VIH-1 
de groupe O, caracterise en ce que sa sequence nucleoti- 
dique est choisie parmi celles qui sont contenues dans 
l'une des sequences nucleotidiques comprises dans les 
genes env ou gag et comprend : 

- soit l'une des sequences SEQ ID N°l, SEQ ID 
N°2 SEQ ID N°3, SEQ ID N°4, SEQ ID N°5, SEQ ID N°6, SEQ 
ID N°7 SEQ ID N°50, SEQ ID N°51, SEQ ID N°52, SEQ ID 
N°53, incluse dans le fragment de gene C2V3-env (boucle 
hypervariable de la gpl20) ; 

- soit l'une des sequences SEQ ID N°8, SEQ ID 
N o 9 SEQ ID N°10, SEQ ID N°ll, SEQ ID N°12, SEQ ID N°13 , 
SEQ'lD N°14, SEQ ID N° 54, SEQ ID N°55, SEQ ID ^56, SEQ 
ID N«57, incluse dans le fragment gp41 du gene env. ; 

- soit l'une des sequences SEQ ID N°15, SEQ ID 
N o 16 SEQ ID N°17, SEQ ID N"18, SEQ ID N-19. SEQ ID N-20, 
SEQ ID N021, SEQ ID ^58, SEQ ID ^59, SEQ ID N°60, SEQ 
ID N°61, incluse dans le gene gag. 

30 ) souches de VIH-1 de groupe O, 
caracterisees en ce qu'elles comprennent au moins l'une 
des sequences selectionnees dans le groupe cons titu6 par 
les sequences SEQ ID N°l a SEQ ID N°7 ou SEQ ID H-50 a 
SEQ ID N053, au moins l'une des sequences selectionnees 
dans le groupe constitue par les sequences SEQ ID N°8 a 
SEQ ID N oi4 ou SEQ ID N°54 a SEQ ID N o 5 7 et au moms 
35 l'une des sequences selectionnees dans le groupe 
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constitue par les sequences SEQ ID N<>15 A SE Q ID N o 2 1 ou 
SEQ ID N°58 a SEQ ID N°61. U 

4o ) souche selon l a revendication 3 

, '0" " CS <3U ' elle COn>Prend les fences SEQ ID 

5 N°50, SEQ ID N°54, SEQ ID N»58. 

^ 5o ) souche selon la revendication 3, 

caracterxsee en ce qu'elle comprend les sequences SEQ ID 
N°51, SEQ ID N°55, SEQ ID N°59. 

6°) souche selon la revendication 3, 

r"r teriS ' e CS qU ' Slle C ° mprend les ^quences SEQ id 
N°52, SEQ ID N°56, SEQ ID N°60. 

7°) Souche selon l a revendicatior 3 
caracterisee en ce qu'elle comprend les sequences SEQ id 
N°53, SEQ ID N°57, SEQ ID N°61. 

15 8 ° ) Souche s <*lon la revendication 3 

caracterisee en ce qu'elle comprend les sequences SEQ id 
N°7, SEQ ID N°14, SEQ id N°21 ; cette souche a ete 
denommee BCF11. 

9°) Souche selon la revendication 3 
caracterisee en ce qu'elle comprend les sequences SEQ ID 
N°4, SEQ ID N°n, SEQ ID Nois ; cette souche a ete 
denommee BCF06 . 

10°) Precede de detection d'un VIH-1 de groupe 
O par hybridation ou amplification genique, realise a 
partxr d'un echantillon biologique (serum, lymphocytes 
circulants), leguel precede est caracterise en ce qu'il 
comprend : 

• une etape d'extraction de l'acide nucleique 
a detecter, appartenant au genome du virus du type VIH-1 
eventuellement present dans 1 ' echantillon biologique et 
le cas echeant une etape de traitement de l'acide nuclei- 
que, a l'aide d'une trancriptase inverse, si ce dernier 
est sous forme d'ARN, 

- au moins un cycle comprenant les etapes de 
denaturation de l'acide nucleique, d' hybridation avec au 
moms une sequence selon la revendication 2 et extension 
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de l'hybride formed en presence des reactifs convenables 
(agent de polymerisation, tel qu'ADN polymerase et dNTP) 
et 

. une etape de detection de la presence ^ven- 
tuelle de l'acide nucleique appartenant au genome d'un 
virus de type VIH-1 de groupe O. 

11°) Peptide, caracterise en ce qu'il est 
exprime par une souche de VIH-1 selon la revendication 1, 
ou l'une quelconque des revendications 3 a 9 ou exprime 
par une sequence nucleotidique selon la revendication 2 . 

12°) Peptide selon la revendication 11, 
caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

- ceux exprimes par le fragment de gene C2V3- 
env, conforme a 1' invention, a savoir : SEQ ID N°26, SEQ 
ID N°27, SEQ ID N°28, SEQ ID N°29, SEQ ID N°3 0, SEQ ID 
N°31, SEQ ID N°32, SEQ ID N°33, SEQ ID N°34, SEQ ID N°35, 
SEQ ID N°62, SEQ ID N°63, SEQ ID N°64. SEQ ID N°65, 

- ceux exprimes par le fragment de gene gp41 
env, conforme a 1' invention, a savoir : SEQ ID N°36, SEQ 
ID N°37 , SEQ ID N°38, SEQ ID N°39, SEQ ID N°40, SEQ ID 
N°41, SEQ ID N°42, SEQ ID N°66, SEQ ID N°67, SEQ ID N°68, 
SEQ ID N°69, 

- ceux exprimes par le fragment de gene gag 
conforme a 1' invention, a savoir : SEQ ID N°43, SEQ ID 

25 N°44, SEQ N°45, SEQ ID N°46, SEQ ID N°47, SEQ ID N°48, 
SEQ ID N°49, SEQ ID N°70, SEQ ID N°71, SEQ ID N°72, SEQ 
ID N°7 3 . 

13°) Compositions immunogenes, caracterisees 
en ce qu'elles comprennent un ou plusieurs produits de 
traduction des sequences nucleotidiques selon la 
revendication 2 ou un fragment de ceux-ci et/ou au moins 
l'un des peptides selon la revendication 11 ou la 

revendication 12 . 

14 o) Anticorps diriges contre un ou plusieurs 
des peptides selon la revendication 11 ou la reven- 
dication 12. 
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15°) Methode de diagnostic in vitro d'un VIH-1 
de groupe O, caracterisee en ce qu'elle comprend la mise 
en contact d'un echantillon biologique preleve chez un 
patient, avec des anticorps selon la revendication 14 et 
la detection des complexes inununologiques formes entre 
les antigenes de VIH-1. eventuellement presents dans 
1' echantillon biologique et lesdits anticorps. 

16°) Precede de criblage et de typage de VIH- 
1, groupe O, caracterise en ce qu'il comprend la mise en 
contact de l'un quelconque des fragments nucleotidiques 
selon la revendication 2 avec l'acide nucleique du virus 
& typer et la detection de l'hybride forme. 

17°) Reactif de diagnostic d'un VIH-1 de 
groupe O, caracterise en ce qu'il comprend une sequence 
selon la revendication 2, 11 ou 12. 

18°) Reactif de diagnostic selon la revendica- 
tion 17, caracterise en ce qu'il est selectionne parmi 
les sequences ID N o 22 , 23 # 24 et 25> lesquelles s6quences 
sont aptes a servir d' amorces pour 1 ' amplification d'un 
fragment gp41 d'un virus VIH-1 de groupe O. 
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